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論 文 の 内 容 の 要 旨
　一塩基多型（Single Nucleotide Polymorphism; SNP）とは、個人間で 1000 から 2000 塩基に一箇所程度存在
する遺伝子多型であり、個人の体質を規定している因子のひとつとして知られている。特に、SNPは個人の
薬物の作用および副作用の予測に非常に有用である可能性が指摘された。薬物の副作用は、国民医療費を浪
費するのみならず（試算によれば、3-4 兆円ともいわれる）、患者の QOL （Quality of  life）を著しく低下させ
る原因として、深刻な社会問題となっているものの、決定的な解決法は見出されていない。そこで、患者の
QOL向上に直結した臨床現場を想定した SNP解析を現実化するために、大別して 2つの実験を実施した。
＜ PART1　SNP 解析方法の比較＞
　最新の知見から、喘息薬の標的である β2-アドレナリン受容体（B2AR）に存在するアミノ酸変異を伴う 4
箇所の SNP （-47T/C、46A/G、79C/G、および 491C/T）を選択した。喘息薬として世界中で最も処方されて
いる B2AR作動薬であるサルブタモールは、薬剤に反応し難い、もしくは反応しない患者（no/poor 
responder）が 30-50％存在することが問題となっている。サルブタモールの薬効と B2ARの SNPの関係につ
いては、明確な相関関係は得られていないものの、最も副作用の予測に役立つと期待されている SNPのひ
とつである。新規技術の探索に関しては、「オーダーメイド医療」に向けて、簡便性、迅速性、精度、およ
び費用の 4点を考慮し、調査した結果、electornic DNA chip法（以下、DNAチップ法と略）および denatuing 
HPLC 法（以下、dHPLC法と略）を選択した。
　まず、DNAチップ方法を改良し、さらに B2ARの SNP解析用に調整した。次に、上記 2方法と既存技術
の direct sequencing法（以下、sequencing法と略）を用いて、健常な 84 人の日本人の血液 DNAの 4ヶ所の
SNPを測定した。その結果、簡便性では、DNAチップ法および dHPLC法が簡便であった。迅速性に関しては、
臨床現場を想定して、1サンプル数の測定時間を指標とした場合、DNAチップ法、dHPLC法、sequencing法
の順に測定時間は短かった。精度は DNAチップ法が 99.7％、HPLC法が 99.2％および sequencing法が 96.7％
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であった。費用の面では、dHPLC法が最も廉価であり、DNAチップ法は、sequencing法と同等であった。
また、今回、日本人における B2ARの上記 4ヶ所の SNP頻度を初めて報告した。それらの頻度は、ほぼ一
致していた。
　従って、現段階では DNAチップ法が、臨床現場を想定した SNP解析に最も適していると考えられた。
＜ PART2　ハプロタイプ解析＞
　近年、それぞれの遺伝子中の個々の SNP解析に加え、それらの組み合わせであるハプロタイプ解析の重
要性が注目されるようになった。β2-アドレナリン受容体（B2AR）に存在するアミノ酸変異を伴う 4箇所の
SNP (-47T/C、46A/G、79C/G、および 491C/T）のハプロタイプは、理論的には、24 通り存在する可能性があ
るものの、実際、アジア人では 3通りしか報告されておらず、アジア人の場合では、-47T/Cおよび 46A/G
の 2箇所の SNP測定でハプロタイプが予測可能であることが示唆されていた。
　それを確認するために、先行研究において最も高精度であった DNAチップ法を使用して、84 人の健常日
本人のハプロタイプを解析したところ、すでに報告されている 3通りのハプロタイプに符合しない -47C、
46G、79C、および 491Cという新規ハプロタイプであり、日本人の 1.8％に存在することを明らかにした。
この事実により、日本人の上記 4SNPを特定するには、-47 C/G、46 A/G、および 79 C/Gの 3ヶ所を解析する
必要があることが判明した。また、これらの各 SNPと喘息薬である B2ARの薬効との関連を示唆した数多
くの論文情報から推測して、発見した新規ハプロタイプを有する患者は、B2AR作動薬の反応しない no 
responder である可能性が強く示唆された。これらの証明するためには、それらのハプロタイプを有する喘
息患者での薬効の調査をはじめとした更なる研究が必要である。 B2ARの臨床応用に関しては、未だに SNP 
あるいはハプロタイプと薬効との間に明確な関連が証明されておらず、研究段階である。
　現在、肺癌の抗癌剤イリノテカンの副作用予測診断薬として、その代謝酵素であるグルクロン酸転移酵素
SNP診断薬が FDA（米国食品医薬品局）ではじめて承認され、他にも様々な SNPが実際に実用化され始め
てきた。本研究は、最新の技術を評価し、日本人における B2ARの SNP解析から新規ハプロタイプを発見
したのみならず、SNP解析を基礎研究段階から実用化への流れを加速させる原動力の一部となったものと考
えられる。
審 査 の 結 果 の 要 旨
　本学位論文において吉田氏は、SNP検出のための最新技術を導入し、さらに改良を加えることで、医療現
場での B2ARの SNP、ハプロタイプ解析に有用なシステムを構築した。一連の研究成果は、生物学的な側面
にとどまらず、今後オーダーメード医療が身近な医療現場にまで浸透していく上での先がけとなる重要な知
見を提供した。従って、本論文は学問的価値が高いと判断できる。
　よって、著者は博士（生物科学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
